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頭筋に vascular endothelial growth factor（VEGF）遺伝子を組み込んだ plasmid を vector
として筋注することで、側頭筋内および脳表の血管新生が促進されることを示した。 
 一方、近年研究が進んできている生理活性ペプチドである apelin は、血管内皮細胞
の増殖及び遊走作用を示すことから、近年血管新生との関連に注目が集まっている。
本研究では、慢性脳虚血モデルラットに間接血行再建術を行った際の、VEGF 遺伝子









側総頚動脈（common carotid artery: CCA）を露出し、CCA 閉塞（CCAO）を行う群で









遺伝子 (LacZ 群)、VEGF 遺伝子 (VEGF 群)、apelin 遺伝子 (apelin 群)、VEGF 遺伝子
と apelin 遺伝子の併用 (VEGF+apelin 群) の４群に分けた。 
 
免疫蛍光染色 
 CCAO もしくは sham 手術を行っただけのラットは手術の 1 週間後に屠殺し、脳表
の血管内皮細胞上の apelin 蛋白および apelin 受容体である APJ 蛋白の染色を、免疫蛍
光染色で評価した。Apelin 蛋白と血管内皮の二重染色のために、一次抗体として rabbit 
polyclonal anti-von Willebrand factor 抗体と mouse monoclonal anti-apelin 抗体を用い、二
次抗体として FITC anti rabbit IgG 抗体と Cy3 anti-mouse IgG 抗体を用いた。APJ と血
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管内皮の二重染色のために、一次抗体として mouse monoclonal anti-endothelial cell 抗
体 (RECA-1)と rabbit polyclonal anti-APJ 抗体を用い、二次抗体として Cy3 anti-mouse 
IgG 抗体と Alexa Fluor anti-rabbit IgG 抗体を用いた。 
 
血管数測定 
 CCAO に加えて EMS を行ったラットは EMS の 2 週間後に屠殺し、脳表を含めた視
野内の血管数と血管面積、および径が 10μm 以上の太い血管の血管数を計測した。血
管内皮を染色するために、一次抗体として RECA-1 抗体を用い、二次抗体として Cy3 
anti-mouse IgG 抗体を用いた。 
 
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
 CCAO に加えて EMS を行ったラットを EMS の 1 週間後に屠殺し、2mm の生検パ
ンチで摘出した脳表及び側頭筋をホモジナイズした。VEGF 蛋白の測定は VEGF 




 血管数を評価するための他群間の比較には single ANOVA を用い、有意差がある場































ることを示し、さらに虚血肢モデルにおける VEGF と apelin の併用療法により、血管
数の増加に加えて、大径血管の増加や血管透過性の低下等の血管成熟を促進させたと
報告している。我々は VEGF と apelin を併用することでもやもや病の間接血行再建術
の効果を高めることができるのではないかと考えた。 
 今回の検討で、EMS 後の側頭筋では VEGF や apelin 蛋白が検出されたが、脳表で










 本研究において、慢性脳虚血モデルに対して間接血行再建術に VEGF 遺伝子と
apelin 遺伝子を併用することで、血管新生を増強させる効果が認められ、もやもや病
の手術効果を高めるための有効な選択肢の一つになり得ると考えられた。 
